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KLINIK ARASTIRMA

ANTI-SIKLIiK SITRULINLENMIS PEPTID VE
ROMATOID FAKTORUN ROMATOID

VE PSORIATIK ARTRITTE

TANISAL DEGERI

THE DIAGNOSTIC VALUE OF ANTI-CYCLIC CITRULLINATED PEPTIDE AND
RHEUMATOID FACTOR IN RHEUMATOID AND

PSORIATIC ARTHRITIS
Ayten YAZICI
Zeki YUMUK
Ayse CEFLE
OZET

Amag: Bu caligma romatoid artrit (RA) ve psoriatik artritli (PsA) hastalarda anti-siklik sitriilinlenmis peptidin (anti-CCP) ve
romatoid faktor (RF) IgG-IgA-IgM’in tanisal degerini belirlemek i¢in yapilmustir.

Gerec ve Yontem: Bu ¢aligmaya 69 RA’l1 ve 41 PsA’l1 hasta alindi. Her iki grupta anti-CCP, RF IgG, IgA, IgM Antikorlari
olgtildi.

Bulgular: RA’l1 hastalarda Anti-CCP ve RF IgG, IgA, IgM sikliklar (sirast ile %56.5, %12, %49, %65) PsA’l1 hastalara
(sirast ile %12, %5, %12, %22) gore anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p=0.000). RA ve PsA’lilarda RF IgM pozitif ve
RF IgM negatif hastalar arasinda bir altgrup analizi yapildiginda RF IgM pozitif hastalarda, anti-CCP sikliginin ve RF IgA
pozitifliginin RA grubunda daha yiiksek oldugu bulundu.

Sonug: Anti-CCP ve RF IgM’in RF IgA ile birlikte RA ve PsA ayirici tanisinda yararli olabilir.

Anahtar Sézciikler: Anti-siklik sitriilinlenmis peptid, psoritik artrit, romatoid artrit, romatoid faktor

SUMMARY

Aim: This study was performed to assess the diagnostic value of Anticyclic citrullinated peptid (anti-CCP) and Rheumatoid
factor (RF) IgG — IgA — IgM for in patients with RA and Psoriatic arthritis (PsA).

Material ve Method: In this study, 69 patients with RA (mean age, 48,94 + 10,52 years) and 41 patients with PSA (mean
age; 46,76 + 11,15 years) were included. We measured anti-CCP, RF IgG, IgA, IgM antibodies for each groups.
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Findings: In patients with RA, the anti-CCP positivity and the RF IgG, IgA and IgM positivities (56.5%, 12%, 49%, 65%,
respectively) were significantly more frequent than in patients with PsA (12%, 5%, 12%, 22%, respectively) (p=0.000).
When it was done a subanalysis between RF IgM positive and RF IgM negative patients with RA and PsA; it was found that
frequencies of anti-CCP and RF IgA positivity were more common in RA groups among RF IgM positive patients.

Conclusion: From the findings of this study we can conclude that the presence of anti-CCP and RF IgM with RF IgA could

be useful to make differential diagnosis between RA and PSsA.

Keywords: Anti-cyclic citrullinated peptide, psoriatic arthritis, rheumatoid arthritis, rheumatoid factor

GIRiS

Romatoid artrit (RA) eklemlerde kronik inflamasyon
ile karakterize sistemik otoimmun bir hastaliktir.
RA’nin tanisi birgok hastada serolojik bulgularla des-
teklenmekle birlikte klinik tutuluma gore konmak-
tadir. Romatoid faktér (RF) hastalarm %70’ inden
fazlasinda var olmakla birlikte farkli otoimmiin
hastaliklarda, romatolojik olmayan diger hastaliklarda
ve saglikli bireylerde de saptanabilmektedir (1). Son
zamanlarda birgok yayinda anti-siklik sitriilinlenmis
peptid antikorlarmin (anti-CCP) RA tanisinda etkili
olduguna dair veriler bulunmaktadir (2,3). Anti-CCP,
RA’l1 hastalarim %60-80’ninde pozitif saptanmakta ve
ozgiilligii %85-95 olarak bildirilmektedir (1). Yapilan
calismalarda anti-CCP antikorlarmin daha agir radyo-
lojik gidisle iligkili oldugu da belirtilmektedir (4).

Psoriatik artrit (PsA) de kronik inflamatuar bir eklem
hastalig1 olup farkli klinik prezentasyonlarla gelebil-
mektedir. Hastalar daha hafif sikayetlerle ve mono-
oligoartrit ile gelebilecegi gibi erozif-destriiktif poli-
artrit seklinde de karsimiza cikabilmektedir. Ozellikle
psoriatik plaklar yoksa, poliartrit seklinde baglayan
psoriatik artrit RA ile karigabilmektedir. Bu durum-
larda anti-CCP varligit ve RF’nin farkli izotipleri
ayiricl tanida bize yardimei olabilir (5,6).

Caligmamizda anti-CCP ve RF IgG — IgA — IgM’in
RA ve PsA’ll hastalardaki sikligini; anti-CCP ve RF
ile psoriatik artrit tutulum sekli arasinda bir iligki olup
olmadigini arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu kesitsel caligmaya Ocak 2006 - Subat 2007
tarihleri arasinda poliklinigimize bagvuran 69 RA’ll
(K/E: 49/20) ve 41 PsA’l1 (K/E: 28/13) hasta alindi.
Tiim RA’Il hastalar Amerikan Romatoloji Koleji'nin
RA kriterlerini doldurmaktaydi (7).

Moll ve Wright kriterlerine gore tani konulan PsA’li
hastalar eklem tutulumlarina goére simetrik poliartrit,
asimetrik oligoartrit ve spondiloartrit olmak iizere ii¢

gruba ayrildi (8). Poliartrit tutulumu (=5 eklem
tutulumu) olan hastalarda etkilenen eklemlerden yarisi
ise ikitarafli tutulum olarak kabul edildi.

Bu caligma i¢in Fakiiltemiz Etik Kurulundan onay
almmis olup calismaya katilanlara ¢alismanin ayrinti-
lar1 anlatildiktan sonra onam formu imzalatildi.

Anti-CCP ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)

Anti-CCP IgG ikinci jenerasyon kit ile firmanin uygun
gordiigli sekilde merkez laboratuvarimizda caligildi
(Euroimmun; Liibeck, Germany). Serum Ornekleri
1:100 oraninda sulandirilip ¢alisildi. Normal araligin
ist limiti olarak 5 gorece birim (relative unite)
(RU)/ml kabul edildi. Anti-CCP kitinin dl¢timler arasi
degisim olarak verdigi deger %3.4 ve %5.9 idi.

IgG, IgA, IgM Romatid Faktor

IgG RF ticari kiti ile yari-niceliksel olarak olgiildii
(Euroimmun; Liibeck, Germany). Serum o&rnekleri
1:200 sulandirilarak calisildi ve 1’in tizerindeki deger-
ler pozitif kabul edildi. IgG kitinin &l¢iimler arasi
degisim degeri %3.6 ve %4.7 idi

IgA ve IgM RF testleri de 1:200 oraninda sulandi-
rilarak ticari kit (Euroimmun; Liibeck, Germany) ile
calisildi. Normalin {ist sinir1 olarak 20 gorece birim
(RU)/ml kabul edildi. IgA and IgM kitlerinin dl¢timler
arast degisim degerleri siras1 ile %3.7 ve %4.3%,
%3.2 ve %8.2 olarak bildirilmisti.

Istatistiksel Analizler

Analizler SPSS 13.0 versiyonu kullanilarak yapildi.
Demografik 6zellikler i¢in student- t testi kullanildi ve
sonuglar ortalama ve standart sapma olarak verildi.
Her bir grup i¢in sikliklar hesaplandi ve karsilastir-
malar i¢in ki-kare testi kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1°de
Ozetlenmistir. RA’l1 hastalarin ortalama yaslar1 48.94
+ 10,52 yil olup PsA’l1 hastalarin ortalama yaslar1 ise
46,76 + 11,15 y1l idi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

PsA (s=41) RA (s=69)
(ortx SS) (ort + SS)
yas (yil) 46.76 + 11,15 48.94 + 10,52
Cinsiyet 28/13 49/20
(Kadin/Erkek)
izlem (ay) 32,71 £50,95 59,75 + 66,59

SS:standart sapma, PSA:psoriatik artrit, RA:romatoid artrit S: Say1

RA’l1 hastalarin %56.5’inde (39 hasta) anti-CCP pozitif
saptanirken ayni grupta hastalarin %65’inde (45 hasta)
RF IgM, %49’unda (34 hasta) RF IgA ve %12’sinde
(8 hasta) RF IgG pozitif bulundu. Ayrica 25 RA’l1
hastada (%36) hem anti-CCP hem de RF IgM pozitif
iken 23 RA’l1 hastada (33%) anti-CCP, RF IgM ve RF
IgA’nin ii¢ii de pozitif saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Romatoid ve Psoriatik artrili hastalarin anti-CCP, RF
IgM, IgA ve 1gG pozitifliklerinin karsilastiriimasi

PsA (s=41)(%)  RA (s=69)(%) P

Anti-CCP 5(12) 39 (56,5) 0,000
RF IgM 9(22) 45 (65) 0.000
RF IgA 5(12) 34 (49) 0,000
RF IgG 2(5) 8(12) 0.236

S:say1

PsA’li hastalarin %12’sinde (5 hasta) anti-CCP,
%22’sinde (9 hasta) RF IgM, %12’sinde (5 hasta) RF
IgA ve %5’inde (2 hasta) RF IgG pozitif saptandi.

PsA’l1 3 hastada (7%) hem anti-CCP hem de RF IgM
pozitif iken 3 PsA’l1 hastada (5%) anti-CCP, RF IgM
ve RF IgA’nin {igii de pozitif saptandi (Tablo 2).

RF IgM agisindan pozitif ve negatif olmalarina goére
RA ve PsA’li hastalarda ayrintili analizde RF IgM
pozitif olan RA’l1 hastalarda, anti-CCP ve RF IgA
pozitifliginin PsA’l1 hastalardan daha yiiksek oldugu
goriildi. RF IgM negatif RA’l1 hastalarin %33’{inde (8
hasta) anti-CCP’nin pozitif oldugu goriildii (Tablo 3).

Anti-CCP’nin pozitif ve negatifligine gore yapilan
ayrintili analizde ise anti-CCP pozitif hastalarda hem
RF IgM hem de RF IgA sikligmnin her iki grupta da
yiiksek oldugu saptandi, fakat anti-CCP pozitif PsA’l1
hastalarin sayist RA’ll hastalardan belirgin olarak
azdi. Anti-CCP negatif hastalara bakildiginda ise RF
IgM ve RF IgA’nin RA’ll hastalarda anlamli oranda
yiliksek oldugu goriildii (sirast ile p=0.008, p=0.008).
Bu grupta yer alan RA’l1 hastalarda %47 (14 hasta)
oraninda RF IgM ve %30 (9 hasta) oraninda RF IgA
pozitifligi saptandi (Tablo 4).

PsA’ll hastalarda eklem tutulum tipine gore yapilan
degerlendirmede az sayida eklem tutulumu olanlarda
anti-CCP %43 (3/7 hasta), ¢ogul eklem tutulumu
olanlarda ise %7 (2/29 hasta) oraninda pozitif saptandi.
RF alttiplerinde tutulumlara gore fark saptanmadi,
fakat gruplardaki hasta sayilari istatistiksel analizler
icin yeterli degildi (Tablo 5).

Tablo 3. RA ve PsA gruplarinda RF IgM pozitif olanlarla RF IgM negatif olanlarda anti-CCP, RF IgA ve IgG pozitifliklerinin karsilastiriimasi

RF IgM (+) RF IgM (9
RA (s=45)(%) PsA (s=9)(%) p RA (s=24)(%) PsA (s=32)(%) P

Anti CCP 31 (69) 3(33) 0.022 8 (33) 2(6) 0,01

RF IgA 32 (71) 3(33) 0,015 2(8) 2(6) 0.790

S:say1, RF:romatod faktor, RA:romatoid artrit, PSA: psoriatik artrit

Tablo 4. RA ve PsA’lilarda anti-CCP pozitif ve negatif olanlarda RF IgM, IgA ve IgG pozitifliklerinin karsilastiriimasi

Anti- CCP (+) Anti-CCP ()

RA (s=39)(%) PsA (s=5)(%) p RA (s=30)(%) PsA (s=36)(%) p
RF IgM 31 (79.5) 3 (60) 0.328 14 (47) 6(17) 0,008
RF IgA 25 (64) 3 (60) 0.858 9 (30) 2(5.5) 0,008
RF IgG 5(13) 1(20) 0.660 3(10) 13) 0.221

S:say1, RA:romatoid artrit, PSA: psoriatik artrit
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Tablo 5. PsA’l1 hastalarda eklem tutulumlarina gore anti-CCP, RF IgM, IgA ve IgG pozitifliklerinin karsilastirilmasi

PsA (s=41) Poliartrit (s=29) (%) Oligoartrit (s=7) (%) Spondiloartropati (s=5) (%) P
Anti CCP 2(7) 3(43) 0(0) 0,026
RF IgM 6(21) 2(29) 1(20) 0.971
RF IgA 2(7) 2(29) 1(20) 0.217
RF IgG 2(7) 0(0) 0(0) *

S:say1, RA:romatoid artrit, PSA: psoriatik artrit

TARTISMA

Caligmamizda, RA’ll hastalarin %56.5’inde, PsA’li
hastalarin ise %12’sinde anti-CCP pozitif saptandi ve
aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.000). Anti-CCP pozitif olan tim PsA’l1 hasta-
larda az sayida eklem (%43) veya cogul eklem (7%)
tutulum sekli goriildii. Yakin zamanda, PsA’l1 hastalar
iizerinde yapilan ¢aligmalarda anti-CCP siklig1 %7-12.5
arasinda  bildirilmektedir  (5,6,9,10).  Sentetik
sitriilinlenmis antijen kullanildiginda anti-CCP aktivi-
tesinin PsA’da yanlis pozitiflige neden olmadigini,
sonucun gercek oldugunu bildirilmistir (9). Buldu-
gumuz anti-CCP oran literatiirdekine benzerdir.

Moll ve Wright’mn orijinal PsA kriterlerine gore
RF’nin negatif olmasi gerektigi belirtilse de (8), son
donemlerde yapilan bazi calismalarda psoriazisli ve
inflamatuvar artritli hastalarda hafif¢e artmis RF preve-
lansindan bahsedilmektedir (11). Bu ¢aligmalarda RF
siklig1 PsA’l1 hastalarda %8.3-11 arasinda bildirilmek-
tedir (9,10). Calisgmamizda PsA’l1 hastalarin %22’de
RF IgM, %12’sinde RF IgA ve %S5’inde RF IgG
pozitif saptandi.

Bu caligmada RA’li hastalarin %65’inde RF IgM,
%49’unda RF IgA ve %]12’sinde RF IgG pozitif
olarak bulundu. Bir bagka calismada 83 erken RA’l1
hastada RF IgM sikligim1 %73, RF IgA sikligin1 %70
ve RF IgG sikligint da %46.3 olarak bildirilmektedir
(12). Bu oranlari ¢alismamizda elde edilenlerden belirgin
olarak yiiksekti. Bagka bir erken RA ¢alismasinda ise
anti-CCP siklig1 %44.4 olarak verilitken RF IgM
siklig1 %40.7 olarak bildirilmektedir (13). 294 RA’l
hastadan olusan bir seride ise oranlarimiza benzer
sekilde RF IgM %66.4, RF IgA %50.8 oraninda bil-
dirilmis. RF IgG ise ¢calismamizdakinden daha yiiksek
oranda (%43.7) saptanmustir (14).

RA’I1 hastalarimizin %36°sinda hem anti-CCP hem de
RF IgM birlikte pozitif saptanirken %33 hastada hem
anti-CCP, hem RF IgM hem de RF IgA ayni anda

pozitif saptandi. PsA’l1 hastalarin ise %7’sinde hem
anti-CCP hem de RF IgM pozitif idi ve %5’inde anti-
CCP, RF IgM ve RF IgA’nmn {igii de pozitif saptandi.
Anti-CCP ve RF IgM birliktelik oranindaki farkliliklar
calisma gruplarindaki hasta sayismin farkliligindan
kaynaklaniyor olabilir.

Ayrmtili degerlendirmede, anti-CCP’si pozitif olan RA’l1
hastalarda %79.5, PsA’l1 hastalarda ise %60’inda RF
IgM pozitifligi saptandi. Ayrica bu grupta RF IgA
RA’lilarin %64’tinde, PsA’lilarin %60°1nda pozitif idi.
Oranlar birbirine yakin olmasina ragmen anti-CCP
pozitif PsA’l1 hasta sayist (5) yeterli olmadigt icin
arada fark olmadigini séylemek miimkiin degildir.
Diger yandan RF IgM’i pozitif olan hastalarda anti-
CCP pozitiflik orant RA’l1 hastalarda %69, PsA’li
hastalarda ise %33 bulundu. Yine bu grupta RF IgA
pozitifligi RA’l hastalarda %71% iken PsA’l1 hasta-
larda %33 olarak bulundu. 83 erken RA’l1 hastada
yapilan bir ¢alismada RF’nin ii¢ izotipinden IgA’nin
en yiiksek duyarliga ve anti-CCP ve RF IgA varligimin
RA gelisiminde 6ngorii degerine sahip oldugunu belir-
tilmektedir (12).

Sonug olarak, hem RA hem de PsA’l1 hastalarda farkli
oranlarda da olsa anti-CCP ve RF pozitiflikleri sapta-
nabilir. Bununla birlikte RA’l1 hastalarda anti-CCP ve
RF IgM’nin negatif olabilecegi unutulmamalidir.
Calismamizda anti-CCP ve RF IgM negatiflik oranlari
sirast ile %43.5 ve %35 idi. RA ve PsA ayirimu klinik
olarak yapilamadiginda, dzellikle anti-CCP’nin nega-
tif oldugu durumlarda RF IgM’nin yani sira RF IgA
Ol¢limiiniin de yararli olabilecegi kanaatindeyiz. Fakat
daha genis hasta gruplarinda bunun tekrarlanmasi
uygun olacaktir.
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